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@) COMPOSITION SYNERGIQUE CONTENANT DE LA GLUTAMINE-PEPTiDE 
PHOSPHATIDYLCHOLINE POUR SON UTILISATION EN DIETETIQUE. 

La presente invention a pour objet une composition 
contenant de la glutamine-peptide et du phosphatidylcholi- 
ne pour son utilisation dans des preparations dietetiques et 
complements alimentaires. 
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La presente invention concerne une composition synergique 
5 associant des peptides de glutamine (glutamine-peptide) et de la 
phosphatidylcholine pour son utilisation en dietetique ou en 
"nutritherapie". Cette composition est plus particulierement 
utilisee dans des preparations pour sportifs ou pour toute 
personne souffrant de carence, dans I'optique d'une 

10 supplementation de type complement ou regime alimentaire. 

La glutamine joue plusieurs roles dans le metabolisme. 
Hans Krebs ("Metabolism of amino acids. The synthesis of 
glutamine from glutamine acid and enzymatic hydrolysis of 
glutamine in animal tissues". Biochem 5, 1935; 29: 1951-1959) a 

15 demontr^ que le rein etait capable de m^taboliser cet acide 
amin6 non essential et Eagle ("Nutrition needs of mammalian 
cells in tissue culture". Science 1955; 122: 43-46) que la 
glutamine 6tait indispensable pour la multiplication des 
cellules en culture. La glutamine est impliquee dans de 

20 nombreuses voies m6taboliques, mais sa propri6t6 biologique la 
plus remarquable est probablement son intervention dans la 
regulation du renouvellement (turn-over) prot§ique puisqu'elle 
stimule la synthase et inhibe la degradation proteique. 

La glutamine est 1' acide amin6 le plus abondant dans le 

25 sang et dans 1' ensemble des acides amines libres 
intracellulaires. Elle repr^sente 61 % de 1' ensemble des acides 
amines dans les muscles squelettiques . Sa structure unique, 
comportant 2 molecules soit 19 % d' azote, en fait le premier 
transporteur d' azote dans la cellule musculaire (35 % de 1 'azote 

30 qui penetre dans la cellule musculaire provient de la 
glutamine) . 

Au cours d' effort et de stress, en particulier chez le 
sportif, des changements majeurs apparaissent dans le flux de la 



glutamine : la concentration d^crolt rapidement , alors que les 
cellules intestinales et iiranunitaires en ont une demande accrue. 
Un supplement exog^ne en glutamine notamment par 1' alimentation 
est alors n6cessaire. 
."i L' invention concerne 1' entrainement et 1' alimentation des 

sportifs, I'apport de glutamine-peptide permet d'^viter les 
ph6nom6nes 1165 au syndrome de surentrainement comme la baisse 
de la performance (Newsholme EA, Parry-Billings M, McAndrew N 
and Budget R (1991). A biochemical mechanism to explain some 

10 characteristics of overtraining. Advances in Nutrition and Top 
Sport 32, (Karger ed. F Brouns), 79-93). 

En effet, les taux plasmatiques en glutamine chutent lors 
d'un exercice d' endurance, sugg6rant que le muscle ne fournit 
pas suffisamment de glutamine (Parry-Billings M, Blomstrand E, 

\5 McAndrew N and Newsholme EA (1990) . A communicational link 
between skeletal muscle, brain, and cells of the immune system. 
Int. J. Sports Med. 11, 122-128 ; Wagenmakers AJM (1992). Amino 
acid metabolism, muscular fatigue and muscle wasting. Int. J. 
Sports Med. 13, 110-113 ; Keast D, Arstein D, Harper W, Fry RW 

20 and Morton AR (1995). Depression of plama glutamine 
concentration after exercice stress and its possible influence 
on the immune system. The medical Journal of Australia 162, IS- 
IS). C'est pourquoi les produits pour sportifs que nous avons 
d6velopp63 comportent de la glutamine-peptide et aident S 

25 maintenir les taux plasmatiques. 

II a 6t6 montr6 que le stockage en glycog^ne des muscles 
apparait signif icativement plus rapidement lorsque les sportifs 
consomment des prot6ines avec des carbohydrates, plutflt que les 
carbohydrates seuls (Zawadzki KM, Yaspelkis III BE, and Ivy JL 

30 (1992). Carbohydrate - protein complexe increases the rate of 
muscle glycogen storage after exercice. J. Appl. Physiol. 72, 
1854-1859). L' agent responsable pourrait fitre la glutamine 
(Varnier M, Leese GP, Thompson J and Rennie MJ (1995). 



stimulatory effect of glutamine on glycogen accumulation in 
human skeletal muscle. Am J. Physiol. 72 269, 309-315), 

La phosphatidylcholine se trouve dans les membranes 
cellulaires et reprdsente une grande proportion de la reserve 
5 corporelle en choline, importante dans la transmission nerveuse. 

Les deux principales fonctions de la choline dans le corps 
sont : 

un r61e de pr^curseur pour la biosynth^se de 
phospholipides (phosphatidylcholine, lysophosphatidylcholine, 
10 sphyngomy^line et choline plasmalog^nes) , qui sont des 
composants importants de toutes les membranes biologiques ; 

un produit pr61iminaire pour la biosynth^se du 
neurotransmetteur acetylcholine, qui est n^cessaire pour activer 
les muscles. 

15 Une correlation fonctionnelle entre la supplementation en 

choline et 1 'activity musculaire a €t& r^vei^e en appliquant h 
des hoiranes un test de fonction musculaire, qui met en evidence 
une fatigue acc616ree du muscle dans un etat de deficience en 
choline (Zeisel SH (1989), "Phospholipids and choline 

20 deficiency", Hanin I, Pepeu G (eds) Phospholipids : biochemical, 
pharmaceutical and analytical considerations. Plenum Press, New 
York PP 219-231) . 

Comme cela a ete montre chez les participants au marathon 
de Boston (1986), un stress physique intense diminue clairement 

25 les concentrations plasmatiques en choline. Aprds la course, la 
reduction moyenne 6tant de 40 % (Coulay LA, Wurtman RJ, 
Blusztajn K, Coviella IJ, Maher TJ, Evoniuk GE (1986), 
"Decreased plasma choline concentrations in marathon runners" 
(letter). New Engl J Med 175 ; 892). 

30 En 1992, Niels et al. ("The influence of lecithin on plasma 

choline concentrations in triathletes and adolescent runners 
during exercise", Eur. J. Appl. Physiol. (1993) 67 : 87-91) et 
Sandage et al. ("Choline citrate may enhance athletic 
performance" (1992), Physiologist 35:236a) recommandaient 



1 ' utilisation de phosphatidylcholine ou de choline citrate 
respectivement, pour 6viter la reduction des concentrations 
plasmatiques en choline au cours d'un effort acharn6. 

En 1993, Niels et al. ont prouvd que I'ingestion de 
5 16cithine (90 % de phosphatidylcholine) une heurc avant un 
stress physique prolong^ permet de compenser les pertes en 
choline . 

II a maintenant 6t6 mis en Evidence qu'une composition 
associant de la glutamine-peptide et de la phosphatidylcholine 

10 pour la fabrication de preparations di^t^tiques est 
particuli6rement efficace , cette composition permet notamment 
une recuperation rapide aprfes un effort. L'ajout de 
phosphatidylcholine au glutamine-peptide sous la forme d'une 
composition selon 1' invention permet en outre de diminuer la 

15 quantity de glutamine-peptide h ing^rer tout en maintenant une 
efficacite 6gale. La composition selon la pr6sente invention 
permet d'6viter les syndromes lies au surentrainement, comme la 
baisse de la performance. 

La pr6sente invention concerne une composition contenant de 

20 la glutamine-peptide et de la phosphatidylcholine appel^e 
glutacholine, le rapport pond6ral de glutamine- 
peptide/phosphatidylcholine pr^f^re etant compris entre 0,1 et 
10, pour son utilisation dans des preparations dietetiques et 
complements alimentaires, de preference ^ un pourcentage 

25 ponderal allant de 0,1 d 100 %. 

La composition selon la presente invention peut aussi 
comprendre au moins un element choisi dans le groupe forme par 
les nutriments, les vitamines, les matiSres minerales, les 
excipients aromatiques, les colorants, les agents epaississants . 

30 Au sens de la presente deraande les nutriments sont les 
proteines, les lipides, les glucides et les fibres ; les 
vitamines sont choisies dans le groupe forme par la vitamine A, 
Bl, B2, B5, B6, B8, B9, B12, C, D, E, PP ; les matieres 
minerales sont choisies dans le groupe forme par le zinc, le 



fer, le calcium, le s616niujn, le cuivre, le manganese, le 
magnesium, le potassium, le sodium, le phosphore, les iodures 
(iodure de potassium par exemple) et les chlorures (chlorure de 
potassium par exemple) . 
5 De mani^re habituelle dans les formulations de l'6tat 

ant^rieur de la technique, la glutamine 6tait apport^ seule, 
sous forme massive. 

Le probl^me majeur de la glutamine libre est sa mauvaise 
solubility dans I'eau et son instability ^ la chaleur. Dans la 

10 composition selon 1' invention, nous avons done choisi d'utiliser 
des peptides de glutamine et plus particuli^rement des peptides 
de glutamine d'un poids mol6culaire moyen inf6rieur ou 6gal ^ 
10 000 Daltons, D'un point de vue physiologique, les systfemes de 
transport dans I'intestin traitent pr6f6rablement les di- et 

15 tripeptides, plutot que les acides amines libres. 

Dans la pr^sente deroande, on utilisera de mani^re 
indiff6rente les expressions "peptides de glutamine" ou 
"glutamine-peptides" , 

De pr6f6rence , les peptides de glutamine utilises ont un 

20 titre compris entre 15 et 50 % en glutamine et plus 
particulidrement un titre compris entre 25 et 50 %. Par titre on 
comprend le titre pond6ral : le poids de la substance titr6e 
(glutamine) par rapport au poids du compost contenant cette 
substance (glutamine-peptide) . Les glutamine-peptides utilises 

25 ont g6n6ralement un poids mol6culaire moyen inf6rieur ou 6gal k 
10000 Dalton et un titre en dipeptides et tripeptides sup6rieur 
ou 6gal k 50%, de pr^f^rence ce sont des hydrolysats de 
prot6ines de c6r6ales telles que le bl6, I'avoine, I'amarant 
dont le titre pond6ral en di- et tripeptides est compris entre 

30 50 et 100 %. 

De pr^f^rence , le phosphatidylcholine utilis6 est obtenu S 
partir de phospholipides dont le titre est compris entre 15 et 
92 % en phosphatidylcholine et plus particuli^rement dont le 
titre est compris entre 30 et 92 %. Par titre, on comprend le 



titre ponderal : le poids de la substance titr6e 
(phosphatidylcholine) par rapport au poids du compost contenant 
cette substance (phopholipides) . Les phospholipides utilises 
sont de pr6f6rence d'origine vdgtSitale (ol6agincusG et/ou 
5 c6r6alidre) ou aviaires, en particulier, on utilisera des 
phospholipides extraits du soja, du tournesol, du mals ou des 
ovoproduits de poules. 

De fagon inattendue, il s'est av6r6 que la 
phosphatidylcholine am^liore 1 ' assimilation de la glutamine par 
10 I'organisme et qu' elle permet de diminuer les quantit^s ^ 
ing6rer par voie orale, pour une efficacit^ 6gale. La 
composition selon la pr^sente invention permet, en effet, 
d'obtenir une recuperation rapide apr^s un effort. 

La composition selon la pr^sente invention a 6t6 incorpor^e 
15 dans diff6rentes preparations couramment utilis^es en 
dietetique, dans des complements alimentaires ou des aliments 
destines A une alimentation particulieres (ADAP) qui repondent h 
un besoin nutritionnel particulier et que nous pouvons definir 
selon les differentes categories ci-dessous : 
20 . certaines categories de personnes dont le processus 

d' assimilation ou le metabolisme est perturbe ; 

, certaines categories de personnes qui se trouvent dans 
des conditions physiologiques particuliSres et qui, de ce fait, 
peuvent tirer des benefices particuliers d'une ingestion 
25 contr6iee de certaines substances dans les aliments ; 

. soit des nourrissons ou enfants en bas Sge en bonne 

sante . 

Plus particulierement la composition selon la pr6sente 
invention peut etre incorpor6e dans des preparations pour 
30 regimes hyposodes, apports protidiques particuliers, 
hypoglucidiques, lipidiques, hypocaloriques, h teneur garantie 
en certaines vitamines ou en certains acides amines essentiels, 
magnesium, dietetiques de 1' effort, ainsi que dans des melanges 
destines k une alimentation particuliere ainsi que des melanges 



polym^riques, lipidiques, prot6iques, hydrolysat de glucides, 
fibres, en particulier nutritifs pour alimentation liquide 
sp6ciale . 

Etude d'e£ficacit6 
5 Protocole : 

Avaient 6t6 exclus les athl6tes consommant des preparations 
vitamin6es ou sous traitement medical, 30 jours au moins avant 
le d^but de l'6tude. Au cours d'une visite m6dicale, un bilan de 
controle, ainsi qu'un historique alimentaire et la creation d'un 
10 journal avec calcul d'apport 6nerg6tique journalier par patient, 
ont 6t6 r6alis6s. 

L'6tude a 6t6 effectu6e avec 85 personnes. 

II s'agissait de sportifs ayant une pratique sportive 
r^guli^re (1^6 fois par semaine) et consommateurs de produits 
15 pour sportifs d'apport glucidique, principalement sous forme de 
boissons ou de barres di6t6tiques (sucres lents) . 

lis se r^partissaient en 49 hommes et 36 femmes, dont I'age 
se situait entre 24 ans et 54 ans. 

lis ont 6t6 partag^s en deux groupes : 
20 Le premier groupe t6moin, 28 personnes (14 femmes), a reiju 

pendant 30 jours les preparations® [t^moin glutamine-peptide 
(0,5 %), (boisson isotonique, glucidique, 500 ml et barre 
glucidique, 25 g) . 

Le deuxi^me groupe, 57 personnes (22 femmes), a regu 
25 pendant 30 jours les preparations® (t6moin glutamine-peptide + 
phosphatidylcholine (0,5 %)), (boisson isotonique, glucidique, 
500 ml et barre glucidique, 25 g) . 

Les r6sultats ont 6t6 6valu6s en fonction du test Ruffier - 
Diclcson, qui permet d'6tablir un indice de r6cup§ration selon la 
30 formule suivante : 



(P2)-70 + (P3-/^l) 



avec : 

PI : nombre de pulsations du sujet au repos 

P2 : pulsations aprds 30 flexions sur les membres inf^rieurs en 

<15 secondes 

5 P3 : pulsations 1 minute apr^s I'arrSt de I'eCfort. 
Get indice doit tendre vers z6ro. 

Au d6but de l'6tude, les volontaires ont regu I'^quivalent 
de 30 sachets / dose, 30 barres et un questionnaire. En cours de 
traitement, un contact a 6t6 6tabli pour verifier I'observance 
10 (prise journali^re) et les fiches d ' auto-contr61e et d'apport 
calorique journali^res . 

Nous avons pu recueillir 80 fiches dont 78 ont 6t6 
exploitables . 

Dans chacun des deux groupes , le pourcentage de personnes 
15 pour lesquelles 1' indice de recuperation (test Ruffier - 
Dickson) 6tabli au 30*"^ jour de traitement (Ijjo) a 6t6 am61ior6 
par rapport ^ ce mSme indice 6tabli avant le traitement (Ijo) 
(i.e. pour lesquelles Ij3o<Ijo) a calculi. 



20 

Les r6sultats analyses sont report^s dans le tableau ci- 
dessous : 





Groupe® : 
glutamine-peptide 


Grouped : 
Preparation coirplete 
glutacholine 


% de personnes 
pour lesquelles 

Ij30<IjO 


33,3 


57,2 



25 Ce tableau raontre 1' Evolution de 1' indice Ruf f ier-Dickson 

entre J 0 et J 30. Pour le groupe O, 1' indice de recuperation a 
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ete ma joritairement am6iior6, tandis que les r^sultats du 
groupe © sont nettement plus faibles. 

La phosphatidylcholine a un rdle dit de "potentialisateur" 
inattendu . 

5 Sans &tre 116 ^ aucune th6orie, cettc potentialisation 

pourrait s'expliquer par un maintien et/ou une amtSlioration des 
concentrations plasmatiques en glutamine, compte-tenu du pouvoir 
6mulsionnant de phosphatidylcholine, en tant que pr6curseur du 
m^tabolisme y compris dans l'6tape pr61iminaire de biosynth^se 
10 et du renouvellement (turn-over) prot6ique. 

Par centre, c'est la premiere fois qu'un effet de 
potentialisation a 6t6 observe avec phosphatidylcholine, associ6 
A glutamine-peptide. 

Les compositions, objet de la pr6sente invention, ne sont 
15 pas seulement utilis6e comme preparations pour sportifs mais 
peuvent 6galement Stre propos6es dans le traitement ambulatoire 
de la d^nutrition. 

Les compositions indiqu6es ci-apr^s, k titre d' example, 
sont destinies S mieux illustrer 1 'objet de la pr6sente 
20 invention, sans pour autant en limiter la port6e : 



Exemple 1 ; preparation pour boisson de 1' effort glucidiqu e 





plus 

particuli^rement 


glutamine peptide 


0, 1 % A 10 % 


0,5 % ^ 3% 


phosphatidylcholine 


0,1 % ^ 10 % 


0,5 i k 2% 


Nutriments : Glucides 


> 60 % 




Vitamines Bl, C, E 


<. RJR 




Mati^res min^rales CI, Mg, K, Na 


<, AJR 




Excipients aroraatiques - 
colorants 


0,1 1 A 5 % 





25 
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Exemple 2 : preparation pour boisson de 1 'effort 6quilibr6e 





plus 

particuli^rement 


glutamine peptide 


0, 1 % ^ 10 -i 


0,5 % ^ 3% 


phosphatidylcholine 


0,1 % t 10 % 


0,5 % 3* 


Nutriments : 

Prot6ines, Lipides, Glucides 


qs 

r6glementation 




Vitamines A, Bl, B6, C, E 


S AJR 




Mati^res min6rales Ca, Mg,P 


<, AJR 




Excipients aromatiques - 
colorants 


0,1 % 5 % 





5 Exemple 3 : barre de 1' effort qlucidique 





plus 

particuliSrement 


glutamine peptide 


0, 1 % d 10 % 


0, 5 % A 31 


phosphatidylcholine 


0,1 % A 10 % 


0,5 % ^ 3% 


Nutriments : Glucides 


S 60 % 




Vitamines A, Bl, C, E 


5 AJR 




Mati^res min6rales Ca, Fe, Mg, 
P, K, Na 


S AJR 




Excipients aromatiques - 
colorants 


0,1 % i> 5 % 




Exemple 4 : preparation pour boisson ou crdme hyperprotidique 






plus 

particuliferement 


glutamine peptide 


0, 1 % 10 % 


0,5 % k 5% 


phosphatidylcholine 


0,1 % a 10 % 


0,5 % ^ 5% 


Nutriments : Prot6ines 
v6g6tales et/ou laiti^res, 
Glucides, Lipides, Fibres 


qs 

r^glementation 




vitamines B6 


<. AJR 




Mati^res min^rales 
Ca,Mg, P, K, Na 


5 AJR 




Excipients aromatiques - 
colorants 


0,1 % ^ 5 % 
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Exemple 5 : preparation pour substitut de re pas 





plus 


glutamine peptide 


0,1 % k 10 % 


0,5 ^ k 2% 


phosphatidylcholine 


0, 1 % 10 % 


0,5 % k 2% 


Nutriments : Prot6ines v6g6tales 
et/ou laiti^res, glucides, 
lipides, fibres 


qs 

reglementation 




Vitamines A, D, E, C, Bl, B2, PP, 
B5,B6,B8,B9,B12 


<, AJR 




Mati^res min^rales Zn, Fe,Ca,Se, 
Cu,Mg,P,K,Na,Mn, I 


<, AJR 




Excipients aromatiques - 
Epaississants 


0,1 % ^ 5 % 




Exemple 6 : preparation h boire, complement nutritionnel 






plus 

particulierement 


glutamine peptide 


0,1 % 5 10 % 


0,5 % k 2% 


phosphatidylcholine 


0,1 % S 10 % 


0,5 % k 2% 


Nutriments :proteines v6g6tales 
et/ou marines, glucides, 
lipides, fibres 


0,1 % h 20 % 




Vitamines A, C 


<, AJR 




Mati6res min6rales Zn, Cu 


<, AJR 




Excipients aromatiques 


0,1 % k b % 




Exemple 7 : preparation comprim6, complement nutritionnel 






plus 

particuli^rement 


glutamine peptide 


0,1 % A 10 % 


0,5 % k 21 


phosphatidylcholine 


0,1 % ^ 10 % 


0,5 i k 21 


Nutriments :proteines veg6tales 
et/ou laitieres, glucides, 
fibres, polyols 


0,1 % k 20 % 




Vitamines 

A,C,E,B1,B2,PP,B6,B9,B12,B8,B5 


<, AJR 




Mati^res minerales Fe, Zn, Ca, 
Mg,P 


^ AJR 




Excipients de compression et 
aromatiques 


10 % A 30 % 
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Exemple 8 : pre paration pour boisson de 1' effort 6quilibr6e 



5 





plus 

particulidrement 


glutamine peptide 


0,1 % A 25 % 


b % A 10% 


phosphatidylcholine 


0,1 % .\ 25 '6 


5 % d 10% 


Nutriments : 

Prot^ines, Lipides, Glucides 


qs 

rSglementation 




Vitamines A, Bl, B6, C, E 


5 AJR 




Mati^res min6rales Ca, Mg,P 


AJR 




Excipients aromatiques - 
colorants 


0,1 % ^ 5 % 




Exemple 9 : capsule molle, complement nutritionnel 






plus 

particuli^rement 


glutamine peptide 


0,1 % S 99,7 % 


35 % 55% 


phosphatidylcholine 


0,1 % A 99,7 % 


35 I A 55% 


Excipients aromatiques - 
colorants 


0,1 % 5 5 % 
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REVENDICATIONS 

1. Composition contenant de la glutamine-peptide et du 
phosphatidylcholine pour son utilisation dans des preparations 

5 di6t6tiques et complements alimentaires . 

2 . Composition selon la revendicaUion 1 telle que le rapport 
pond6ral de glutaraine-peptide/phosphatidylcholine est compris 
entre 0,1 et 10. 

10 

3. Composition selon I'une des revendications pr6c6dentes 
telle que les glutamine-peptides ont un titre pond^ral en 
glutamine compris entre 15 % et 50 %. 

15 4. Composition selon I'une des revendications pr6c6dentes 

caract6ris6e en ce que les glutamine-peptides ont un poids 
moieculaire moyen inf^rieur ou 6gal h 10000 Dalton et un titre 
en dipeptides et tripeptides sup6rieur ou ^gal ^ 50%. 

20 5. Composition selon I'une des revendications 1 ^ 4, 

caracteris^e en ce que le phosphatidylcholine utilise est obtenu 
A partir de phospholipides dont le titre est compris entre 15 et 
92 % en phosphatidylcholine et plus particuli6rement dont le 
titre est compris entre 30 et 92 % 

25 

6. Composition selon I'une des revendications 1^6, 
caracteris6e en ce que le phosphatidylcholine est present sous 
forme de phospholipides d'origine v6getale ou aviaire en 
particulier des phospholipides extraits du soja, tournesol, 

30 mals, ovoproduits de poule. 

7. Composition selon I'une des revendications pr^cedentes 
telle qu'elle comprend au moins un element choisi dans le groupe 
forme par les nutriments, les vitaraines, les matieres minerales. 
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les excipients aromatiques, les colorants, les agents 
6paississants. 

8. Composition selon la revendication 1, telle que les 
5 vitamines sont choisies dans le groupe form6 par la vitamine A, 

Bl, B2, B5, 06, B8, B9, D12, C, D, E, PP. 

9. Composition selon la revendication 7, telle que les 
mati^res min^rales sont choisies dans le groupe form6 par le 

10 zinc, le fer, le calcium, le s616nium, le cuivre, le manganese, 
le magnesium, le potassium, le sodium, le phosphore, les iodures 
et les chlorures. 

10. Composition selon I'une des revendications pr6c6dentes 
15 pour son utilisation dans des preparations di6t6tiques et 

complements alimentaires telle que ladite composition repr6sente 
entre 0,1 et 100% poids de la preparation ou du complement. 
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